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摘要 : 石墨 烯 及 其 衍生 物 具有 独特 的 物理 、 化 学 及 生物 学 特性 ， 如 具有 抗菌 性 ， 促 进 成 骨 ， 
增加 复合 材料 的 耐 磨损 等 , 在 生物 医学 及 组 织 工 程 领域 具有 极 大 的 应 用 前 景 。 文章 主要 介绍 
了 石墨 烯 及 其 衍生 物 在 骨科 的 应 用 及 研究 进展 ,从 而 为 未 来 其 在 基础 及 临床 研究 提供 理论 依 
据 及 物质 基础 。 


关键 词 : 石墨 烯 衍生 物 材料 骨科 应 用 综述 
The Application of Graphene and Derivatives in Orthopedics 


JIAO Yang LIU Heng Talatibaike * Maimaitijuma CAO Yong-ping* 


(Department of Orthopedics, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China) 


Abstract: Graphene and its derivatives have unique physical, chemical and biological properties, 
such as antibacterial property, promoting osteogenesis, increasing the wear resistance of 
composite materials, etc. It has broad application prospects in biomedicine and tissue engineering. 
This paper mainly introduces the application and research progress of graphene and its derivatives 
in Orthopedics, in order to provide theoretical basis and material basis for the future clinical and 
fundamental research. 
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石墨 烯 (Graphene) 是 从 石墨 材料 中 剥离 出 来 ， 由 一 层 以 茶 环 结构 〈 即 六 角形 
蜂巢 结构 ) 周期 性 紧密 堆积 的 碳 原子 构成 的 只 有 一 层 原 子 厚 度 的 二 维 唱 体 ， 其 基 
本 结构 单元 为 有 机 材料 中 最 稳定 的 茶 六 元 环 ， 它 可 以 被 看 做 是 构成 零 维 的 富 勒 
烯 、 一 维 的 碳 纳米 管 及 三 维 的 石墨 和 金刚 石 的 基本 结构 单元 (图 1) 由 。2004 年 ， 
英国 曼彻斯特 大 学 的 A.K.Geim 和 K.S.Novoselo 成 功 地 在 实验 中 从 石墨 中 分 离 出 
石 誉 烯 ， 并 证 实 它 可 以 单独 存在 外 。 二 人 因此 也 获得 2010 年 话 贝 尔 物理 学 奖 。 由 
于 单 层 石 墨 烯 的 厚度 仅 为 0.35nm, 是 世界 上 已 知 最 薄 的 新 型 二 维 材料 , 所 以 具有 
独特 的 物理 、 化 学 及 生物 学 特性 ， 所 以 被 广泛 应 用 于 药物 传递 、 抗菌、 临床 检测 、 
抗 肿瘤 、 生 物 工程 等 生物 医学 领域 35"1。 石 黑 烯 应 用 于 生物 医学 的 主要 形式 是 功 
能 化 石墨 烯 ， 如 氧化 石墨 烯 (GO)， 还 原 氧化 石墨 烯 (4-GO) 等 。 这些 功能 化 石墨 烯 
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烯 具有 良好 的 水 溶性 及 生物 相 容 性 外 。 本 文 着 重 介 绍 了 石墨 烯 及 其 入 生物 在 骨科 
的 应 用 及 其 相关 研究 ， 并 为 未 来 其 在 基础 及 临床 研究 提供 理论 依据 及 物质 基础 。 


图 1 石墨 烯 可 看 做 是 构成 零 维 的 富 勒 烯 、 一 维 的 碳 纳米 管 及 三 维 的 石墨 和 金刚 石 的 基本 结构 单元 ” 


Fig.1 Mother of all graphitic forms. Graphene is a 2D building material for carbon materials of all other 


dimensionalities. It can be wrapped up into 0D buckyballs, rolled into 1D nanotubes or stacked into 3D graphite. 
1. 石墨 烯 及 其 衍生 物 的 生物 学 性 能 
1. 1 抗菌 性 


中 国 科学 院 上 海 应 用 物理 所 黄 庆 课题 组 在 2010 年 首先 研究 并 报道 了 石墨 烯 
在 抗菌 方面 的 研究 四。 他 们 的 研究 发 现 氧化 石墨 烯 悬 液 在 与 大 肠 杆菌 铬 育 2h 后 抑 
菌 率 达到 90% 以 上 , 其 抗菌 性 的 主要 原理 是 基于 氧化 石墨 烯 对 大 肠 杆 菌 细胞 膜 的 
机 械 切 割 破坏 。 同 时 ，Liu 等 (0 研究 发 现 氧 化 石墨 烯 和 还 原 氧 化 石墨 燃 都 可 以 氧 
化 细菌 体内 的 还 原型 谷 胶 甘 肤 , 因此 认为 氧化 石墨 烯 及 还 原 氧化 石墨 烯 的 抗菌 性 
除了 来 自 对 细胞 膜 的 破坏 外 ， 还 可 能 来 自 其 引发 的 氧 自 由 基 进 而 诱发 的 氧化 损 
Vi. 最 近 几 年 发 现 一 种 新 的 石墨 烯 抗菌 机 理 , 认为 石墨 烯 不 但 可 以 通过 接触 切割 
作用 对 细菌 细胞 膜 进行 破坏 , 还 可 以 通过 大 规模 的 直接 抽 提 细胞 膜 上 的 磷脂 分 子 
来 破坏 细胞 膜 并 杀 死 细菌 (11。 植 入 物 的 细菌 感染 一 直 是 一 个 很 大 的 临床 问题 , 这 
通常 和 生物 材料 表面 粘 附和 形成 生物 膜 有 关 。 而 Kumar 等 0 将 聚 已 内 月 
(poly-caprolactone，PCL) 与 PCL/GO，PCLAGO，PCL/AGO( 胺 功能 化 的 氧化 石 
烯 ) 进 行 大 肠 杆 菌 的 抗菌 性 试验 ， 发 现 PCL/AGO 的 抗菌 性 最 强 ， 然 后 分 析 3 种 复 
合 物 的 硬度 、 促 细胞 增殖 、 干 细胞 成 肯 分 化 、 生 物 膜 的 抑制 作用 (图 2), 得 出 AGO 
的 作用 最 佳 ， 更 适合 在 骨科 中 应 用 。 


表 1 不 同 种 类 石墨 烯 及 其 衍生 物 复 合 物 的 机 械 性 、 生 物性 和 抗菌 性 的 对 比 3 


sample rigidity cell stem cell biofilm 
proliferation Osteogenesis inhibition 
PCL/GO HH * * ++ 
PCL/RGO + 0 0 
PCL/AGO ++ ++ ++ e 


Tablel Summary of Mechanical, Biological, and Antibacterial Response by Different Graphene-Derived 


Composites 
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1. 2 促成 骨 分 化 性 


Keun 等 0 将 GO-Ti 膜 植 入 到 大 鼠 缺 损 的 颅骨 中 ， 发 现 GO-Ti 膜 显著 提升 了 全 
层 缺 损 颅 骨 的 新 骨 生 成 并 且 没 有 发 生 炎 症 反 应 。 这 表明 GO-Ti 膜 可 有 效 地 刺激 成 
骨 细 胞 分 化 并 且 展 现 出 了 优秀 的 生物 活性 。Elkhenany 等 04 利 用 石墨 烯 作为 支架 
促进 成 年 山羊 骨髓 间 充 质 干 细胞 增殖 、 分 化 为 成 骨 细 胞 。Ashkan 等 5] 证 明了 石 
墨 烯 不 会 对 成 骨 细 胞 产生 毒性 ， 并 且 可 以 显著 的 提高 成 骨 细 胞 的 粘 附 和 增殖 。 


1. 3 载 药 缓 释 性 


药物 和 生物 活性 分 子 可 以 直接 转运 至 细胞 内 , 但 由 于 机 体 免 疫 系 统 , 酶 及 其 
他 因素 的 影响 , 通常 在 到 达 作 用 部 位 前 即 被 降解 或 吸收 , 而 有 效 的 药物 载体 可 以 
实现 控制 释放 或 缓慢 释放 ， 减 少 药物 的 毒 副 作用 ， 提 高 疗效 19。Dai 等 0 在 石墨 
烯 生 物 学 的 应 用 方面 做 出 了 开创 性 的 研究 ,其 用 聚 乙 二 醇 PEG) 对 石墨 烯 进行 了 
表面 修饰 , 增加 石墨 烯 的 溶解 性 , 同时 利用 石墨 烯 表面 存在 的 茶 环 结构 与 不 溶性 
药物 SN38 和 喜 树 碱 通过 x-n 键 堆积 的 方式 结合 ， 从 而 有 效 避 人 免 化 学 方式 结合 ， 利 
于 药物 在 体内 的 有 效 释放 。 这 聚 糖 为 一 种 优秀 的 药物 的 缓 释 基质 ，Chen 等 (5 第 
一 次 将 壳 聚 糖 衍 生物 (CSD) 及 rGO 与 藻 睹 酸 盐 相 混 合 制作 成 水 凝 肌 珠 用 作 小 分 子 
药物 的 载体 。CSD/rGO/ 藻 睹 酸 盐 复合 物 凝 胶 珠 在 小 分 子 严 光 素 钠 中 的 载 药 效率 
达到 了 82.8%， 在 生理 PH 浓度 下 持续 释放 150h 以 上 的 释放 率 达 到 71.6%， 在 酸性 
介质 下 20 小 时 内 即 可 快速 释放 82.4% 的 药物 含量 ， 并 且 细 胞 毒 测试 表明 在 肝 星 状 
细胞 株 中 复合 物 凝 股 珠 表现 了 很 小 的 细胞 毒性 。 由 此 可 见 CSD/rGO/ 汇 及 酸 盐 复 
合 物 凝 胶 珠 是 一 种 安全 有 效 的 药物 载体 。 


2. 石墨 烯 及 其 衍生 物 在 骨科 中 的 应 用 
2. 1 用 于 生物 材料 


石 誉 烯 及 其 衍生 物 利 用 其 独特 物理 、 化 学 及 良好 的 生物 相 容 性 , 能 与 其 他 材 
料 相 结 合 构 成 新 的 复合 材料 。 


2.1.1 EXE SE A (Hydroxyapatite, HAP) 


HAP 具 有 特殊 的 生物 活性 、 生 物 相 容 性 和 骨 传 导 性 ,但 拉 伸 强 度 和 断裂 强度 
较 差 ， 限 制 了 其 作为 骨科 材料 的 实际 应 用 。 以 石墨 烯 作为 增强 材料 ， 可 改善 HAp 
的 力学 性 能 ， 提 高 HA 的 强度 09。Lee 等 2 发 现 rTGO 和 HAp 形 成 的 纳米 复合 物 
(rGO/HAp NCs) 可 以 提高 前 成 骨 细 胞 MC3T3-E1 的 成 骨 分 化 并 且 促 进 新 骨 生 成 
(图 4, 图 5)。 免疫 印迹 分 析 显 示 rGO/HAp NCs 可 以 显著 增加 骨 钙 蛋白 和 上 骨 桥 蛋白 的 
表达 水 平 。Feng 等 2 建立 了 一 种 由 石墨 烯 纳米 片 (GNSs)- 碳 纳米 管 (CNTS)- 石 墨 烯 
纳米 片 (GNSs) 构 成 的 的 纳米 三 明治 结构 ， 来 提高 羟基 碰 灰 石 - 聚 醚 本 本 
(HAP-PEEK) 支 架 的 机 械 性 能 ， 原 因为 CNTs 将 两 层 GNSs 分 隔 开 ， 增 大 了 支架 和 
基质 间 有 效 接 触 面积 。 并 得 出 CNTs 和 GNSs 最 佳 的 的 重量 比率 为 2:8, HAP-PEEK 
支架 的 抗 压强 度 和 系数 分 别 增加 了 63.58% 和 56.54%， 此 外 ， 将 支架 在 模拟 体液 
中 浸泡 后 过 , 文 架 表面 形成 了 磷 灰 石 涂 层 ,并且 表面 细胞 都 具有 很 好 的 粘 附和 离 
散 性 。 结 果 表 明 CNTs 和 GNSs 增 强 过 的 HAP-PEEK 支 架 在 骨 组 织 工程 中 可 作为 一 
种 很 有 前 景 的 蔡 代 物 。 
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图 2 在 BM 培养 基 中 空白 对 照 组 、HAp 组 、rGO 组 、rGO/HAp 组 对 MC3T3-E1 细 胞 培养 的 对 比 P29] 


Fig.2 Image of von Kossa stain in MC3T3-E1 cells incubated with a colloidal dispersion of HAp MPs, rGO NSs or 
rGO/HAp NCs in BM. 
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图 3 "fH. HAp. rGO/HApi A MXT Y E AE EX BL 2) EGG] ELE? 


Fig.3 New bone formation between the non-treated control and defects implanted with HAp and rGO/HAp 
grafts(%). 


2.1.2 超 高 分 子 量 聚 乙烯 (ultra-high molecular weight polyethylene, UHMWPE) 


众所周知 UHMWPE 具 有 良好 的 耐 磨 性 、 抗 腐蚀 性 和 抗 冲击 韧性 ， 但 
UHMWPE 的 表面 硬度 侦 低 ， 抗 里 变性 能 较 差 ， 会 产生 聚 乙烯 磨 屑 碎片 ， 进 而 引 
起 骨 质 浴 解 ,限制 了 其 作为 人 工 骨 关节 材料 的 使 用 2。 而 将 石墨 炳 与 其 构成 复合 
材料 ， 复 合 材 料 机 械 性 能 和 生物 相 容 性 均 提 高 外 9。 


2.1.3 聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 骨 水 泥 (poly-methyl methacrylate, PMMA) 


PMMA 目 前 被 广泛 用 于 全 关节 置换 , 但 与 相 邻 骨 不 能 形成 很 好 的 骨 结 合 是 它 
的 一 个 显著 缺点 09。 将 GO 作为 增强 剂 加 入 PMMA-HA 骨 水 泥 中 ，GO 对 细胞 功能 
和 力学 性 能 的 提高 产生 了 重要 作用 , 形成 的 复合 材料 有 较 好 的 诱导 磷酸 钙 层 生长 
的 能 力 , 这 样 不 仅 提高 了 材料 的 力学 性 能 , 还 使 得 成 骨 细胞 的 存活 率 显 著 提升 并 
在 水 泥 盘 表面 广泛 生长 ， 所 以 加 入 GO 的 复合 骨 水 泥 能 显著 增强 与 骨 与 骨 之 间 的 
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结合 力 D25]。 


H FH 
2.1.4 X. E (ploy-vinyl alcohol, PVA) 


PVA 也 具有 较 好 的 生物 相 容 性 、 可 降解 性 和 机 械 性 能 ， 但 细胞 杀 和 力 很 弱 ， 
所 以 一 般 都 是 与 其 他 材料 组 成 复合 物 植 入 体内 。 将 GO 加 入 到 PVA 中 ， 不 仅 可 增 
强 PVA 的 力学 性 能 ， 还 有 利于 成 骨 细 胞 在 支架 表面 生长 和 秋 附 59。 


2.1.5 生物 活性 玻璃 (bioactiveglass,BAG) 


BAG 能 够 在 植 入 部 位 形成 与 骨 和 软组织 都 展 好 结合 的 HA 层 。 在 生物 活性 玻 
璃 中 加 入 石墨 烯 不 但 能 增强 其 电导 率 旦 不 损害 生物 活性 , 同时 能 提升 其 力学 性 能 


[7]. 


2.1.6 Æ 5 (CaSi03,CS) 

CS 是 骨 组 织 工 程 的 生物 活性 材料 ,但 在 承载 条 件 下 CS 的 韧性 较 低 。 将 GO 与 
CS 通过 激光 烧结 等 方法 相 结合 ， 确 实 能 够 增强 CS 的 力学 性 能 、 耐 磨 性 、 硬 度 、 
弹性 模 量 、 断 裂 韦 性 Ps30。 


上 述 物质 都 为 关节 外 科 常 用 的 材料 ， 将 这 些 物 质 与 石墨 烯 或 其 衍生 物 相 结 
合 , 可 增强 性 能 、 弥补 不 足 , 为 今后 人 工 关 节 材 料 的 制作 和 发 展 提供 了 新 的 选择 。 


2. 2 增加 复合 材料 的 摩擦 磨损 性 


Tai 等 B1 将 GO 纳米 片 与 超 高 分 子 量 聚 乙烯 (UHMWPE) 相 结合 , 发 现 当 加 入 的 
GO 纳米 片 的 重量 百分比 为 1wt% 时 UHMWPE 的 磨损 率 显著 减少 (图 3)， 而 再 增加 
GO 的 量 UHMWPE/GO 复 合 物 的 摩擦 系数 仅仅 轻 度 升 高 , 所 以 1wt% 为 最 佳 重量 
分 比 。 对 于 UHMWPE 来 说 GO 是 一 种 优秀 的 抗 磨损 纳米 填充 物 ， 因 此 
UHMWPE/GO 复 合 物 在 轴承 材料 的 制作 中 具有 良好 的 应 用 前 景 ， 或 可 制作 成 一 
种 优秀 的 髋 白 假 体 应 用 于 髋 关节 或 膝 关 节 置 换 。Yan 等 B83 通过 硅 毛 加 成 反应 将 超 
支 化 聚 硅烷 成 功 接 枝 到 还 原 氧 化 石墨 烯 上 (HBPSi- RGO)， 接 着 将 HBPSi-RGO 与 
双 马 来 酰 亚 胺 树脂 (BMD 共 混 ， 制备 了 HBPSi-RGO/BMI 复 合 材 料 。 结 果 表 明 ， 当 
HBPSi-RGO 的 含量 为 0. 6% 时 ，HBPSi-RGO/BMI 的 摩擦 因数 和 磨损 率 都 达到 最 
低 , 与 纯 BMI 相 比 其 摩擦 因数 和 磨损 率 分 别 降低 了 44.6% 和 77.4%。 这 主要 是 因为 
在 磨损 过 程 中 ，HBPSi-RGO 的 薄片 结构 使 复合 材料 的 表面 易 形成 摩擦 转移 层 ， 
这 可 以 阻止 两 表面 的 直接 接触 。 其次, 复合 材料 机 械 性 能 的 提高 增加 了 复合 材料 
的 摩擦 承受 能 力 。 
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图 4 UHMWPE/GO 复 合 物 加 入 的 GO 纳米 片 重量 百分比 与 UHMWPE 摩 擦 系数 间 的 关系 BU 


Figure. 5 Variation of wear rate of the GO/UHMWPE composites as a function of GO content after the wear tests 


2. 3 治疗 骨 缺 损 


Saravanan 等 B3] 发 现 将 氧化 石墨 烯 (GO) 加 入 壳 聚 糖 (CS) /明胶 (Gn) ffl 
作 的 支架 中 可 改进 CS/Gn 支 架 的 多 孔 结 构 并 使 其 更 加 接近 骨 的 天 然 结 构 。 当 加 入 
GO 浓度 为 0.25% 时 CS/Gn 支 架 的 蛋白 吸附 作用 、 生 物 矿 化 作用 和 可 控 降 解 作 用 被 
显著 增强 。 研 究 发 现 0.2$%GO/CS/Gn 复 合 文 架 复合 物 文 架 对 大 鼠 的 骨 母 细胞 有 较 
好 的 细胞 亲和力 , 可 促进 大 鼠 间 充 质 干细胞 分 化 成 成 骨 细 胞 ,并 可 通过 增加 体内 
的 胶原 沉积 加 速 大 鼠 肥 骨 骨 缺 损 的 修复 ， 而 且 没 有 明显 的 细胞 毒性 。 由 此 可 见 
GO/CS/Gn 生 物 支架 在 骨 组 织 再 生 领 域 有 很 大 的 应 用 潜力 。Wang 等 69 用 化 学 气相 
TARE TE BAAR LR ae ti, FIR ER AAG PCL) 及 聚 偏 氟 乙 烯 
(PVDF) ， 最 后 用 氧化 铁 将 镍 泡沫 溶解 得 到 聚合 物 富 集 的 三 维 石墨 烯 泡沫 
(3DGFs) 。3DGFs 表 现 出 高 导电 性 、 高 弹性 、 高 灵活 性 和 可 操作 性 ， 可 应 用 于 
骨 缺 损 的 治疗 等 生物 医学 领域 。 


3. 总 结 与 展望 


综 上 所 述 , 尽管 石墨 烯 及 其 衍生 物 的 研究 及 应 用 仍 处 于 初期 的 阶段 , 但 凭借 
优异 且 独 特 的 特性 成 为 近年 来 的 研究 热点 石墨 烯 的 所 具有 的 众多 特性 更 是 使 其 
成 为 生物 医学 领域 的 重点 研究 对 象 , 尤其 将 来 在 骨科 具有 很 好 的 应 用 前 景 。 如 抗 
大 性 可 应 用 于 骨 关 节 外 科 ， 降 低 或 预防 关节 置换 术 后 感染 的 发 生 ; 而 增加 复合 材 
料 耐 磨 性 并 可 与 生物 材料 相 结合 , 可 应 用 于 关节 假 体 增加 假 体 的 耐 磨 性 并 延长 假 
体 的 使 用 年 限 ; 载 药 缓 释 性 可 将 石墨 烯 与 相关 药物 相 结合 (如 抗菌 、 抗 结核 或 搞 
肿瘤 药物 等 ) 置 入 关节 腔 或 髓 腔 内 ， 并 且 石 墨 烯 自身 便 具 有 抗菌 性 ， 利 用 石墨 烯 
的 多 重 特 性 ,从 而 达到 药物 缓 释 及 治疗 目的 ; 促 骨 组 织 再 生 将 来 可 用 于 治疗 骨 缺 
损 等 。 但 是 目前 还 存在 许多 尚未 解决 的 问题 , 如 石墨 烯 及 其 衍生 物 潜在 的 生物 毒 
VE, 是否 有 展 好 的 细胞 相 容 性 等 问题 需要 通过 进一步 的 动物 体内 及 临床 试验 来 研 
究 论 证 。 但 凭借 其 在 生物 医学 及 组 织 工 程 领域 极 大 的 应 用 前 景 , 将 来 可 为 骨科 的 
研究 和 发 展 提供 理论 依据 及 物质 基础 。 
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